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論文内容要旨
 【目的】
 本邦における大腸癌罹患率・死亡率の増加傾向に対応して,便潜血検査をスクリーニングに用
 いた大腸がん検診が1992年度より行政検診として開始された。検診の有効性はいくつかの疫学
 研究により示されているが,その量的な拡大は便潜血陽性者に対する大腸精検処理能力不足によ
 り制限されている。
 他方,検診を行うと多数の腺腫患者が発見されるが,これらの患者は内視鏡的切除を受けた後
 も大腸癌罹患の高危険群として定期的に精検による経過観察(以下経観)を繰り返すべきである
 とされている。このため,処置後腺腫患者の経観を厳格に行うか,新規の集団に検診を拡大する
 かは競合的な関係にある。
 そこで,集検発見大腸腺腫患者に対する合理的な経観方式を確立することを目的として,①初
 回処置後2回目までの経観成績の分析,②腺腫における異時性腺腫の新生率と大腸精検の検査精
 度の推定,③費用効果分析による効率的な経観方法の探求,に関する研究を行った。
 【方法】
 1983年より1987年までに,宮城県対がん協会において診断された腺腫患者548例を検討対象
 とした。この期間の大腸精検はS状結腸内視鏡および注腸X線検査の同日併用法を原則とし,
 発見された大腸ポリープは鉗子切除または内視鏡的ポリペクトミーにより処置した。処置後の腺
 腫患者は,1年後に第1回目経観を,さらに1～2年毎に第2回目経観を大腸精検により行う方
 針とした。
 経観成績は,患者の年齢,性別,病変の存在部位,大きさ,個数などについて集計し検討した。
 腺腫新生率と精検精度の推定は,初回検査および2回の経観を終えた385例を対象とし,発見
 病変の個数と検査間隔をもとに,対象患者集団における平均の数値を求めるためのモデルを作成
 して行った。
 費用効果分析にあたっては,対象者全例に精検による経観を行う現行の方式に対して,便潜血
 陽性者のみに精検を行うという代替案を設定したうえで,医学判断分析の手法により検討した。
 費用は保険点数により設定,各種検査実施率は100%であると仮定し,癌・腺腫の有病率,検査
 特性については本研究により得られた数値を中心に設定した。さらに便潜血検査の感度・特異度
 を変化させ,感度分析を行った。
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 【結果墨
 ①経観成績:対象集団における経観は1回目が5G7例,2回目が385例に施行され,実施率は
 それぞれ92.5%,70.3%と高率であった。経観において病変を認めなかったのは,1回目6L1%,
 2回目63.9%であり,逆に全体の約4割において「新生」病変(真の新生+見逃し)が診断さ
 れていた。「新生」病変は,初回単発群より多発群で,女性より男性で,それぞれ高率に認めら
 れたが,その大部分は大きさ5㎜以下の微小腺腫であり,存在部位では深部大腸の比率が増加し
 ていた。癌は経観1回目に4例,2回目に1例診断されていたが,sm癌の1例を除き前回フィ
 ルムの見直しにて存在が指摘でき,見逃しと判定できた。
 ②腺腫新生率と精検感度:対象集団における腺腫新生率と精検の検査感度は,微小病変を含む
 腺腫全体でそれぞれ0.27個/人年,62%,大きさ5mmを超える腺腫に限定すると0.02個,84%
 と推定された。
 ③経観方法に関する費用効果分析:対象患者全例に対して精検による経観を行う現行方式にお
 ける発見癌患者1人あたりの費用は,1回目413万円,2回目1262万円と算出された。他方,
 代替案とした便潜血陽性者のみに精検を行う経観方式では,1回目65万円,2回目192万円と
 算出された。通常の大腸集検での発見癌患者i人あたり費用(同様の基準で191万円)に比し,
 特に経観2回目の費用効果が不良であると判明した。
 【結論】
 以上の検討により次の結論を得た。
 A.処置後腺腫患者を精検で経観すると,微小腺腫を中心に新たな病変(見逃し+真の新生)
 がかなりの頻度で認められるが,癌の頻度は初回精検よりもかなり低い。
 B.精検での見逃しを考慮しても微小病変を主体とした腺腫新生が少なからず存在するため,
 全ての病変を消失させること(“cleancolon")を経観の目標として採用することは現実的で
 はない。
 C.精検感度からみて,見逃しを拾う1回目の経観は必須であるが,2回目以降の経観は費用
 効果も考慮し効率化する必要がある。具体的には,①精検間隔をもっとあける,②ハイリスク群
 を絞り込む(腺腫の多発性など),③通常の便潜血集検に戻す,のいずれかの対応が必要である。
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 審査結果の要旨
 平成4年度より大腸がん検診が行政検診としてスタートした。ところが,便潜血陽性者に対す
 る精密検査の処理能力は全国的に不足している状況である。他方,大腸腺腫の既往歴は大腸癌罹
 患の高危険因子と考えられるため,腺腫切除後には1～2年毎の大腸精検による経過観察が広く
 推奨されている。本申請者も指摘しているとおり,検診の規模拡大を先行させるか,腺腫切除後
 の精検による経過観察を厳格に行うかは,まさに競合的な問題となっている。
 本論文は,宮城県で行われた検診発見大腸腺腫患者における内視鏡的切除後の経過観察成績を
 分析した立場から,上記の問題に対する回答を模索した研究である。著者の結論を一口で言えば,
 大腸腺腫切除後の経過観察方法として従来から推奨されてきた方式は`濃厚"すぎるという主張
 に帰する。経過観察法に関して,これまでの多くの研究者が,より“濃厚"に精検を繰り返すべ
 きであると強調してきたことと対照的な結論であり,大変興味深い研究であると考えられる。以
 下,本研究の意義について,論旨に沿ってより詳しく述べたい。
 第一には,本研究が分析対象とした患者集団は,その規模,追跡率,追跡回数,脱落例の取り
 扱い等の面で,本邦における最大級のものである。今回観察された大腸癌の発見率は従来の他の
 諸報告よりもかなり低値となっており,このことが前述の結論を導いた最大の論拠となったわけ
 だが,この理由については著者が述べているように,対象集団の追跡が徹底的に行われたためで
 あると思われる。つまり,従来の経過観察成績の集計には大腸癌発見率を上昇させるようなバイ
 アスがかなり大きく作用していると考えられ,本研究はより真実に近い大変貴重なデータである。
 第二には,新生腺腫の発生率と大腸精検の検査感度を未知数として扱い,経過観察成績から逆
 算してその数値を推定するという,大胆なモデルが提案されていることである。検査感度を推定
 することは,逆にいえば“見逃し率"を求める作業であり,まさに日常臨床の盲点に光をあてた
 意義のある研究である。また,新生腺腫の発生率を推定することは,疾病の自然史解明に新しい
 一歩を刻むものと思われる。
 第三には,臨床経済学的な視点による解析が加えられている点である。検診は公衆衛生施策の
 重要な一環であり,本邦では行政施策として行われている。従って,医学的有効性のみならず,
 経済的な妥当性も考慮されるべきことは論を待たない。この面においても,処置後腺腫患者の経
 過観察法の効率化が必要であることが裏付けられ,本研究の結論が一層補強するものとなってい
 る。
 以上より,本論文は大腸がん検診をめぐる今日的な問題にかみあった重要な研究であり,学位
 論文に値するものと思われる。
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